ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА by Article Editorial & Статья Редакционная
ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
95Журнал им. Н.В. СклифосовскогоНЕОТЛОЖНАЯ МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩЬ — 4’ 2016
Предпосылки к проведению исследования
Острое повышение артериального давления (АД) 
как ответная реакция на развитие внутричерепного 
кровоизлиянии (ВЧК) отмечается часто и может быть 
связано с распространением гематомы и увеличе-
нием смертности. В исследовании INTERACT2 (The 
second Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral 
Hemorrhage Trial), включавшем больных со спонтанным 
ВЧК, у которых уровень систолического артериального 
давления (САД) в течение 6 ч после развития клини-
ческих проявлений был в диапазоне от 150 до 220 мм 
рт.ст. Смертность и частота развития инвалидности у 
больных, рандомизированно распределенных в груп-
пу интенсивного снижения САД до целевого уровня 
менее 140 мм рт.ст. в течение 1 ч, была статистически 
незначимо ниже по сравнению с группой больных, 
распределенных в группу тактики лечения, соответс-
твующей клиническим рекомендациям, при котором 
целевой уровень САД составлял менее 180 мм рт.ст., с 
возможностью применения различных антигипертен-
зивных препаратов — АГП (абсолютное различие 3,6%; 
p=0,06). 
Исследование ATACH-2 было разработано для оцен-
ки эффективности быстрого снижения САД у больных 
с ВЧК в более ранние сроки после развития клиничес-
ких проявлений по сравнению с ранее выполненны-
ми исследованиями. Исследование основывалось на 
данных о том, что распространение гематомы, а также 
смертность и частота развития инвалидности могут 
быть снижены при очень раннем и более интенсивном 
снижении уровня САД у больных с высоким риском 
развития таких исходов вследствие высокого уровня 
САД (от 170 до 200 мм рт.ст. и более) в момент обраще-
ния за медицинской помощью.
Цель исследования
Оценить относительную эффективность примене-
ния более интенсивного режима антигипертензивной 
терапии по сравнению с менее интенсивным у боль-
ных со спонтанным внутричерепным супратентори-
альным кровоизлиянием в течение первых 4,5 ч после 
развития его клинических проявлений с продолжени-
ем исследуемой терапии в течение последующих 24 ч.
Структура исследования
Международное многоцентровое рандомизиро-
ванное открытое исследование; продолжительность 
наблюдения 3 мес после выписки из стационара.
Больные
В исследование включали больных 18 лет и старше 
со спонтанным внутричерепным супратенториаль-
ным кровоизлиянием при оценке по шкале Glasgow 
Coma Scale (GCS) 5 баллов и более (диапазон оценки 
по шкале от 3 до 15 баллов; более низкой оценке 
по шкале соответствует более тяжелое состояние) в 
момент доставки в отделение неотложной помощи и 
при объеме внутрипаренхиматозной гематомы менее 
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60 см3 по данным первой компьютерной томографии 
(КТ), если антигипертензивная терапия у них могла 
быть начата в течение 4,5 ч после развития клиничес-
ких проявлений. Для включения в исследование требо-
валось, чтобы в период между развитием клинических 
проявлений и началом внутривенного введения АГП 
хотя бы одно значение САД достигало 180 мм рт.ст. 
или более. Терапия могла начинаться до рандомиза-
ции с целью снижения САД менее 180 мм рт.ст., что 
соответствует рекомендациям Американской ассоци-
ации специалистов по лечению инсульта, но больные 
не могли быть включены в исследование, если САД 
снижалось до уровня менее 140 мм рт.ст. до рандоми-
зации. Подробно исходные характеристики больных, 
включенных в исследование, представлены в таблице.
Вмешательство
Вначале предполагалось включение больных в 
исследование в течение первых 3 ч после развития 
клинических проявлений, но затем продолжитель-
ность этого периода была увеличена до 4,5 ч. Такое 
увеличение основывалось на получении новых дан-
ных, позволявших предполагать, что частота распро-
странения гематомы, снижение которой было основ-
ной целью снижения САД, будет одинакова у больных, 
которые обращаются за медицинской помощью в 
течение 0–3 ч и в период от 3 до 4,5 ч после разви-
тия клинических проявлений. Кроме того, результаты 
предварительного исследования подтверждали воз-
можность уменьшения распространения гематомы и 
снижения смертности или развития инвалидности в 
случае снижения САД в течение 4,5 ч после развития 
клинических проявлений ВЧК.
Таким образом, начало внутривенного введения 
АГП в соответствии с протоколом исследования и ран-
домизация должны были быть в течение 4,5 ч после 
развития клинических проявлений ВЧК. 
Рандомизация выполнялась централизованно 
с помощью сайта, расположенного в Интернете, с 
использованием алгоритма минимизации в сочетании 
с методом несимметричной монеты для обеспечения 
равномерного распределения больных в группы опре-
деленной тактики в разных исследовательских цент-
рах, с разной оценкой по шкале GCS, разного возраста 
(больные были разделены по возрасту на 7 страт), 
а также в зависимости от наличия или отсутствия 
внутрижелудочкового кровоизлияния при включении 
в исследование. Члены независимого комитета под-
тверждали клинические исходы, включенные в пока-
затели безопасности, а также оценивали степень соб-
людения протокола исследования в исследовательских 
центрах с помощью обзора кратких отчетов о получен-
ных данных и записей в медицинской документации, 
которые предоставлялись в отсутствие идентифициру-
ющей информации. 
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Цель терапии состояла в снижении и поддержании 
минимального уровня САД в течение каждого часа в 
диапазоне от 140 до 179 мм рт.ст. в группе стандар-
тного режима терапии (СРТ) и в диапазоне от 110 до 
139 мм рт.ст. в группе интенсивного режима терапии 
(ИРТ) в течение 24 ч после рандомизации. До рандо-
мизации допускалось внутривенное введение АГП, 
включая никардипин, с целью снижения САД менее 
180 мм рт.ст., но больные не включались в иссле-
дование, если САД было ниже 140 мм рт.ст. После 
рандомизации никардипин, вводимый внутривенно, 
считался АГП первого ряда и его введение начинали 
с дозы 5 мг/ч, а затем при необходимости увеличи-
вали скорость введения на 2,5 мг/ч каждые 15 мин до 
достижения максимальной скорости введения 15 мг/ч. 
Если уровень САД оставался выше целевого, несмотря 
на применение никардипина в максимальной дозе 
в течение 30 мин, применяли второй заранее опре-
деленный АГП лабеталол, который также вводили 
внутривенно. В странах, где лабеталол был недосту-
пен, в таких случаях внутривенно вводили дилтиазем 
или урапидил. Дополнительную терапию проводили 
на основании наилучших имеющихся доказательств 
и в соответствии с клиническими рекомендациями 
Американской ассоциации специалистов по лечению 
инсульта и рекомендациями европейских экспертов 
по лечению ВЧК. 
В ходе выполнения исследования оценивали пре-
имущества или отсутствие таковых при снижении 
САД. Терапия считалась неуспешной, если в течение 
2 ч после рандомизации в группе ИРТ не достигался 
целевой уровень САД менее 140 мм рт.ст., а в группе 
СРТ уровень САД был менее 180 мм рт.ст. Кроме того, 
терапия считалась неуспешной, если минимальный 
уровень САД в течение каждого часа был выше верхней 
границы целевого диапазона для 2 последовательных 
часов в течение периода от 2 до 24 ч после рандоми-
зации. Не предпринимались попытки для того, чтобы 
скрыть от больных или лечащих врачей информацию 
о результатах распределения больных в группу опре-
деленной тактики.
Через 24 ч после начала применения АГП выполня-
ли КТ головы без использования какого-либо контрас-
тного вещества. Изображение, полученное при исход-
ной КТ и КТ, выполненной через 24 ч после начала 
антигипертензивной терапии, отправляли в основной 
центр анализа изображений. Специалист анализиро-
вал изображения в отсутствие информации о резуль-
татах распределения больных в группы определенной 
тактики, а также информации о времени получе-
ния изображения, с помощью которого определялась 
локализации кровоизлияния, наличие или отсутствие 
крови в желудочках и объем паренхиматозной гемато-
мы. Граница гематомы определялась с помощью ком-
пьютерной программы для обработки изображений с 
использованием пороговой плотности в каждом срезе 
с последующей ручной коррекцией, которая выпол-
нялась в отсутствие информации о результатах рас-
пределения больных в группу определенной тактики. 
С помощь компьютерного анализа получали данные 
об общем объеме гематомы путем суммирования всех 
объемов (произведение площади и толщины срезов) 
для всех срезов, содержащих гематому. О развитии 
тяжелых нежелательных явлений (НЯ) сообщали сис-
тематически, вплоть до 3 мес после рандомизации. О 
развитии нетяжелых НЯ также сообщали системати-
чески вплоть до 7-х сут и до выписки из стационара (в 
зависимости от того, что наступит раньше).
Наблюдение за больными после выписки из ста-
ционара включало телефонный контакт через 1 мес и 
обследование во время посещения исследовательского 
центра через 3 мес. С помощью интервью по телефону 
персонал исследовательского центра получал инфор-
мацию о развитии тяжелых НЯ и смерти. Данные, 
получаемые при посещении больным исследователь-
ского центра через 3 мес после выписки, включали 
оценку по модифицированной шкале Ранкина — мШР, 
с помощью которой определяют степень инвалид-
ности или зависимости от посторонней помощи в 
повседневной жизни — шкала от 0 (отсутствие огра-
ничений) до 6 (смерть); оценку качества жизни с 
помощью опросника EQ-5D (European Quality of Life–5 
Dimensions); а также получение данных о развитии 
тяжелых НЯ и о результатах физического и неврологи-
ческого исследования. Оценка выполнялась квалифи-
цированным исследователем, который не участвовал в 
рандомизации, лечении, а также ведении больного во 
время пребывания в стационаре. 
Критерии оценки/Клинические исходы
Основной показатель: доля больных, у которых 
отмечались такие неблагоприятные исходы как раз-
витие инвалидности, соответствующей средней или 
тяжелой степени, или смерть (оценка по мШР от 4 до 
6 баллов; далее такая оценка будет обозначаться как 
«смерть или развитие инвалидности») через 3 мес 
после рандомизации. Дополнительные показатели: 
оценка качества жизни по шкале EQ-5D и визуальной 
аналоговой шкале через 3 мес после рандомизации, а 
также доля больных с увеличением объема гематомы 
на 33% и более по данным КТ, выполненной через 24 ч 
после рандомизации, по сравнению с ее объемом по 
данным первой КТ.
Оценка качества жизни EQ-5D с помощью ути-
литарного индекса (диапазон оценки по шкале от 
−0,109, которая соответствует наименее благоприят-
ному состоянию здоровья, до 1, которая соответству-
ет наиболее благоприятному состоянию здоровья; в 
случае смерти оценка составляет 0), была выведена 
с использованием предложенного J.W. Shaw метода 
взвешивания значений, полученных с помощью оцен-
ки ответов на 5 вопросов о способности к передвиже-
нию, способности к самообслуживанию, боли или ощу-
щениях дискомфорта, тревоги и депрессии. Оценку 
по визуальной аналоговой шкале EQ-5D получали 
на основании указаний больными восприятия своего 
состояния здоровья на шкале с диапазоном значений 
от 0 (значение 0 соответствовало смерти как наихуд-
шему состоянию здоровья) до 100 (наилучшее состо-
яние здоровья). Показатели безопасности включали: 
1) данные об ухудшении неврологических симптомов, 
которые оценивали как снижение оценки по шкале 
GCS на 2 балла или более по сравнению с исходной 
оценкой или увеличение оценки по шкале National 
Institutes of Health Stroke Scale (диапазон оценки по 
шкале от 2 до 42 баллов; более высокой оценке по 
шкале соответствует более тяжелый инсульт), которое 
не было обусловлено применением седативных или 
снотворных средств, а продолжительность которого 
было не менее 8 ч в течение 24 ч после рандомизации; 
2) частоту развития тяжелых НЯ в течение 72 ч после 
рандомизации, которые, по мнению исследователя, 
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были связаны с применением исследуемой терапии; 
3) смертность в течение 3 мес после рандомизации. 
Результаты
Первый больной был включен в исследование в мае 
2011 г., а последний — в сентябре 2015 г. Исследование 
выполнялось в 100 исследовательских центрах, рас-
положенных в США, Японии, Китае, на Тайване, в 
Южной Корее и Германии. В целом были обследованы 
8532 больных, из которых 1000 были рандомизиро-
ваны: по 500 больных в группу ИРТ и группу СРТ. 
Средний возраст включенных в исследование больных 
достигал 61,9 года; 38% женщины; 56,2% представи-
тели монголоидной расы. Средний уровень САД при 
включении в исследование составлял 200,6±27 мм рт.
ст. Исходные демографические и клинические данные 
больных, включенных в исследование, были сходными 
в обеих группах.
Средняя продолжительность периода между разви-
тием клинических проявлений ВЧК и рандомизацией 
в группе ИРТ достигала 182,2±57,2 мин, а в группе 
СРТ — 184,7±56,7 мин. Средний уровень минималь-
ного САД в течение первых 2 ч после рандомизации 
в группе ИРТ составлял 128,9±16 мм рт.ст., а в группе 
СРТ — 141,1±14,8 мм рт.ст.
В группе ИРТ и группе СРТ основная цель терапии 
не была достигнута у 12,2% и 0,8% больных соответс-
твенно (p<0,001), а дополнительная цель лечения не 
была достигнута у 15,6% и 1,4% больных соответствен-
но (p<0,001). Среди умерших больных частота стой-
кого прекращения применения исследуемой терапии 
в группе ИРТ и группе СРТ отмечалась в 61% и 75% 
случаев соответственно.
При оценке основного показателя у 961 больно-
го такие неблагоприятные клинические исходы, как 
смерть или развитие инвалидности в группе ИРТ 
и группе СРТ отмечались у 38,7% и 37,7% больных 
соответственно. Результаты анализа основного пока-
зателя, при котором использовали метод множест-
венного восстановления данных для 39 больных, у 
которых были пропущены данные об исходах, и кото-
рый выполняли с учетом возраста, исходной оценки 
по шкале GCS и наличия или отсутствия внутрижелу-
дочкового кровоизлияния, свидетельствовали о том, 
что ОР=1,04 (при 95% ДИ от 0,85 до 1,27). По резуль-
татам запланированного анализа чувствительности, 
при котором подставляли данные, соответствующие 
наименее благоприятному исходу, ОР=1,04 (при 95% 
ДИ от 0,85 до 1,26). Не было отмечено статистически 
значимых различий между группами по порядково-
му распределению оценки по мШР через 3 мес. По 
данным вторичного регрессионного логистического 
анализа пропорциональных шансов, общее ОШ=1,07 
(p=0,56) в отсутствие нарушения допущения о пропор-
циональности шансов. Результаты анализа основного 
показателя в подгруппах больных с определенными 
характеристиками свидетельствовали об отсутствии 
статистически значимых различий. Кроме того, ни 
показатели, оцениваемые по шкале EQ-5D, ни доля 
больных в процентах, у которых отмечалось увели-
чение объема гематомы, статистически значимо не 
различались между группами.
Не отмечалось статистически значимых различий 
между группами по смертности в течение 3 мес или 
по выраженности ухудшения неврологических симп-
томов через 24 ч после рандомизации. Частота разви-
тия НЯ, связанных с исследуемой терапией, в течение 
72 ч после рандомизации в группе ИРТ и группе СРТ 
составляла 1,6% и 1,2% соответственно. Однако число 
больных, у которых в течение 3 мес после рандомиза-
ции развились любые тяжелые НЯ, была выше в группе 
ИРТ по сравнению с группой СРТ (такие НЯ развились 
у 25,6% и 20% больных соответственно; стандартизо-
ванный ОР=1,30 при 95% ДИ от 1,00 до 1,69; p=0,05).
Частота развития НЯ, обусловленных поражением 
почек, в течение 7 сут после рандомизации статисти-
чески значимо чаще отмечалась в группе ИРТ по срав-
нению с группой СРТ (такие НЯ развились у 9% и 4% 
больных соответственно; p=0,002). Не было отмечено 
статистически значимых различий между группами по 
частоте развития любых других НЯ. 
Выводы
Лечение больных с ВЧК с целью достижения целе-
вого уровня САД от 110 до 139 мм рт.ст. не приводит к 
снижению смертности и частоты развития инвалид-
ности по сравнению с лечением до целевого уровня 
САД от 140 до 179 мм рт.ст.
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ИМПЛАНТАЦИЯ КАРДИОВЕРТЕРА-ДЕФИБРИЛЛЯТОРА У БОЛЬНЫХ С СИСТОЛИЧЕСКОЙ 
ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА НЕИШЕМИЧЕСКОЙ ПРИРОДЫ: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ DANISH (A DANISH rANDOMIZED, CONTrOLLED, MULTICENTEr STUDY TO ASSESS 
THE EFFICACY OF IMPLANTABLE CArDIOVErTEr DEFIBrILLATOr IN PATIENTS WITH NON-ISCHEMIC 
SYSTOLIC HEArT FAILUrE ON MOrTALITY)
Источник: Kober L., Thune J.J., Nielsen J.C., et al. Defibrillator Implantation in Patients with Nonischemic Systolic 
heart Failure // N. Engl. J. Med. – 2016. – Vol. 375. – P. 1221–1230.
Предпосылки к проведению исследования
В соответствии c современными клиническими 
рекомендациями, у больных с сердечной недоста-
точностью (СН) и сниженной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) профилактическая установ-
ка имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД) относится к рекомендациям I класса. Однако 
имеются гораздо более убедительные доказательства 
эффективности такой тактики при СН у больных с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) по сравнению с 
СН, вызванной другими причинами. В течение послед-
них 20 лет были получены данные о том, что установка 
ИКД сопровождается существенным снижением часто-
ты внезапной смерти и общей смертности у больных с 
ИБС. У больных с СН, не имеющих ИБС, в ходе выпол-
нения одного исследования отмечалась связь между 
установкой ИКД и снижением смертности, обусловлен-
ной аритмиями, но не было ни одного исследования, 
результаты которого убедительно подтверждали бы 
влияние такого вмешательства на общую смертность. 
Результаты исследования COMPANION (Comparison of 
Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure), 
включавшего 1520 больных с СН, соответствующей 
или определенному функциональному классу (ФК) по 
классификации NYHA (New York Heart Association), кото-
рых распределяли в группу применения оптимальной 
лекарственной терапии, группу имплантации устройс-
тва для ресинхронизирующей терапии и внутрисер-
дечной кардиоверсии-дефибрилляции (РСТ–ВСД) или 
группу имплантации комбинированного устройства 
для ресинхронизирующей терапии и внутрисердеч-
ной кардиоверсии-дефибрилляции (РСТ–ВСД), сви-
детельствовали о статистически значимом снижении 
общей смертности в группе РСТ–ВСД, но применение 
устройства для РСТ-ВСД не имело преимуществ перед 
изолированным применением РСТ. Было выполнено 
только одно рандомизированное клиническое иссле-
дование (РКИ) SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart 
Failure Trial), включавшее больных c сердечной недо-
статочностью со сниженной систолической функцией 
левого желудочка (СНснСФЛЖ), в ходе выполнения 
которого отмечалось статистически значимое преиму-
щество установки ИКД. В это исследование был вклю-
чен 2521 больной, и 50% из них были со СНснСФЛЖ. 
Следует, однако, отметить, что положительный эффект 
установки ИКД был подтвержден только у больных с 
СН, относящихся ко II ФК по классификации NYHA, и 
в исследовании не было больных, у которых применя-
лась РСТ. Кроме того, с момента окончания исследо-
вания SCD-HeFT изменилась лекарственная терапия 
больных с СН.
Цель исследования
Проверить гипотезу об эффективности установки 
ИКД у больных с клиническими проявлениями хрони-
ческой СН, сниженной ФВ ЛЖ и повышенной концент-
рацией натрийуретического пептида в крови, которые 
находятся в стабильном состоянии, как при наличии 
потребности в РСТ, так и в ее отсутствие.
Структура исследования
Предпринятое по инициативе исследователей мно-
гоцентровое рандомизированное открытое контроли-
руемое исследование, выполненное во всех центрах 
Дании, в которых устанавливают ИКД.
Больные
В исследование включали больных с клиническими 
проявлениями СНснСФЛЖ (ФВ ЛЖ 35% и менее), соот-
ветствующей II или III ФК по классификации NYHA 
или IV ФК по классификации в случае предполагаемой 
РСТ, у которых был повышенный уровень N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида в крови. ФВ ЛЖ и определенная концентрация 
N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида в крови, которые были критериями 
включения в исследование, должны были оценивать-
ся после увеличения доз ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) и β-блокаторов до 
целевых, которые должны были по возможности соот-
ветствовать целевым дозам, указанным в клинических 
рекомендациях. Неишемическая природа СН обычно 
подтверждалась данными коронарографии, несмот-
ря на то, что нормальные результаты компьютерной 
томографической (КТ) ангиографии или оценки пер-
фузии миокарда с помощью радиоизотопных методов 
также считались приемлемыми. Допускалось вклю-
чение больных, у которых имелось поражение в виде 
1 или 2 стенозированных коронарных артерий, если 
выраженность коронарной болезни сердца считалась 
недостаточной для развития систолической дисфунк-
ции ЛЖ. Больные с имплантированным ранее стандар-
тным электрокардиостимулятором могли включаться 
в исследование, если они хотели поменять устройство 
или усовершенствовать его. В исследование не вклю-
чали больных с фибрилляцией предсердий, у которых 
ЧСС превышала 100 уд/мин, и больных с почечной 
недостаточностью, у которых проводился гемодиализ.
Вмешательство
Больных в соотношении 1:1 распределяли в группу 
установки ИКД (группа ИКД) или группу стандартной 
тактики лечения (группа сравнения). Рандомизацию 
выполняли с помощью компьютерной программы, 
расположенной в Интернете, с использованием пере-
мещенных блоков по 2–6 больных в каждом блоке, и 
стратификацией с учетом исследовательского центра 
и предполагаемой имплантации устройства для РСТ. 
Решение об имплантации устройства для РСТ должно 
было быть принято до рандомизации. Установку ИКД 
(или устройства для РСТ или устройства, совмещаю-
щего функции ИКД и РСТ) предполагалось выполнять 
не позднее, чем через 4 нед после рандомизации. Все 
больные должны были посещать исследовательский 
центр через 2 мес после рандомизации, а затем каждые 
6 мес до окончания исследования. Программирование 
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устройства и наблюдение за работой ИКД выполняли в 
соответствии со стандартной клинической практикой.
Критерии оценки/Клинические исходы
Основной показатель: общая смертность. 
Дополнительные показатели: частота внезапной смер-
ти от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ); частота остановки кровообращения с успешной 
реанимацией или развития устойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ); изменение качества жизни (резуль-
таты оценки качества жизни не представлены в дан-
ном отчете о результатах исследования). При оценке 
частоты развития внезапной смерти от осложнений 
заболевания сердца (ВСОЗС), вероятно, в некоторых 
случаях учитывали случаи смерти от осложнений сосу-
дистых заболеваний, так как при подтверждении кли-
нических исходов стала очевидной невозможность во 
многих случаях разделения ВСОЗС и внезапной смер-
ти от осложнений сосудистых заболеваний. В то же 
время, поскольку термин «внезапная смерть от ослож-
нений заболевания сердца» был включен в протокол 
исследования и описание неблагоприятных исходов, 
такой термин был сохранен. Частоту развития инфек-
ции, связанной с имплантированным устройством, 
оценивали с помощью запланированного показателя 
безопасности; другие исходы оценивались на осно-
вании сообщений об их развитии. Члены комитета 
по классификации клинических исходов с помощью 
заранее определенных критериев подтверждали все 
клинические исходы, которые предполагалось оцени-
вать в ходе выполнения исследования, в отсутствие 
информации о результатах распределения больных в 
группу определенной тактики. 
Результаты
С 7 февраля 2008 г. по 30 июня 2014 г. в целом в 
5 центрах в исследование были включены 1116 боль-
ных: в группе ИКД и группу сравнения 556 и 560 боль-
ных соответственно. В целом группы существенно не 
различались по основным характеристикам. В обеих 
группах у 58% больных было имплантировано уст-
ройство для РСТ. У большинства больных применялись 
доступные в период выполнения исследования лекарс-
твенные средства для лечения СН в целевых дозах, 
соответствующих клиническим рекомендациям, а у 
больных с блокадой левой ножки пучка Гиса и уширен-
ным комплексом QRS (продолжительность QRS 150 мс 
и более) в 93% случаев применялась РСТ. 
В группе ИКД у 4 больных потребовались 2 попыт-
ки имплантации устройства, а 14 больным ИКД не 
был установлен (1 больной умер до имплантации, у 
2 больных была неуспешная попытка имплантации 
и 11 больных отказались от продолжения участия в 
исследовании до попытки имплантации). Медиана 
продолжительности периода между рандомизацией 
и установкой ИКД достигала 31 сут (межквартильный 
диапазон — МКД от 19 до 43 сут). В группе контроля 
ИКД был установлен в целом у 27 больных (у 24 боль-
ных в связи с эпизодом аритмии и у 3 больных по тре-
бованию лечащего врача). В ходе выполнения иссле-
дования в группе ИКД батарея ИКД была заменена у 
85 (15,3%) больных, а у 30 больных устройство было 
извлечено и стойко деактивировано в связи с развити-
ем инфекции или по требованию. 
Данные о частоте развития всех неблагоприятных 
исходов были получены до 30 июня 2016 г. Медиана 
продолжительности наблюдения составляла 67,6 мес 
(МКД — от 49 до 85 мес), и ни для одного больного не 
были пропущены данные о развитии клинического 
исхода, включенного в основной показатель. 
В группе ИКД и группе сравнения умерли от любой 
причины 120 больных и 131 больной соответственно, 
то есть основной показатель достигал 21,6% и 23,4% 
соответственно, что отвечало частоте развития такого 
исхода в группе ИКД и группе сравнения: 4,4 и 5 слу-
чаев на 100 человеко-лет соответственно. Отношение 
риска смерти от любой причины в группе ИКД по 
сравнению с группой сравнения составляло 0,87 (при 
95% ДИ от 0,68 до 1,12; p=0,28). По данным провер-
ки пропорциональности риска с помощью остатков 
Шенфельда, значение p составляло 0,054. 
Смертность от осложнений ССЗ в группе ИКД и 
группе сравнения достигала 13,8% и 17% соответствен-
но (отношение риска 0,77 при 95% ДИ от 0,57 до 1,05; 
p=0,10). Частота ВСОЗС в группе ИКД и группе срав-
нения составляла 4,3% и 8,2% соответственно (отно-
шение риска 0,50 при 95% ДИ от 0,31 до 0,82; p=0,005). 
Группы статистически значимо не различались по 
частоте развития клинических исходов, включенных в 
комбинированный показатель частоты остановки кро-
вообращения с успешной реанимацией или развития 
устойчивой ЖТ. В группе ИКД у 17,4% больных отмеча-
лось прекращение ЖТ за счет антитахикардитической 
стимуляции и у 11,5% обоснованный разряд ИКД в 
связи с развитием фибрилляции желудочков или ЖТ с 
высокой частотой ритма.
Результаты анализа в подгруппах свидетельс-
твовали о сходном эффекте вмешательства во всех 
подгруппах больных в зависимости от определенных 
характеристик, за исключением возраста; для этой 
характеристики было установлено статистически зна-
чимое взаимодействие с эффективностью вмешатель-
ства (для p=0,009 взаимодействия). Общая смертность 
была статистически значимо ниже у больных моложе 
68 лет по сравнению с больными 68 лет или старше 
(отношение риска 0,64 при 95% ДИ от 0,45 до 0,90; 
p=0,01). Эффект установки ИКД не зависел от имп-
лантации устройства для РСТ (p=0,73 для взаимодейс-
твия).
Инфекции имплантированного устройства в груп-
пе ИКД и группе сравнения отмечались у 4,9% и 3,6% 
больных соответственно (p=0,29). У больных, которым 
не имплантировали устройства для РСТ, риск разви-
тия инфекции устройства был выше в группе ИКД по 
сравнению с группой сравнения (у 5,1% и 0,8% боль-
ных соответственно; отношение риска 6,35 при 95% от 
1,38 до 58,87; p=0,006). Необоснованный разряд ИКД 
в группе ИКД отмечался у 33 больных (5,9%); причем 
28 таких разрядов было обусловлено фибрилляцией 
предсердий, 4 разряда вследствие повышенной чувс-
твительности устройства и 1 разряд был обусловлен 
суправентрикулярной аритмией, отличной от фиб-
рилляции предсердий. У 1 больного ИКД был деак-
тивирован в связи с несколькими необоснованными 
разрядами. Другие осложнения в период имплантации 
устройства были нечастыми и развивались в обеих 
группах, так как у большого числа больных в группе 
сравнения было установлено устройство для РСТ.
Выводы
Профилактическая установка ИКД у больных с 
клиническими проявлениями СНснСФЛЖ, которая не 
обусловлена коронарной болезнью сердца, не сопро-
вождалась статистически значимым снижением общей 
смертности по сравнению со стандартным лечением.
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ВЛИЯНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ОМЕГА-3 ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ФОРМЕ эТИЛОВОГО эФИРА 
НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ OMEGA-rEMODEL 
(OMEGA-3 ACID ETHYL ESTErSON LEFT VENTrICULAr rEMODELING AFTEr ACUTE MYOCArDIAL 
INFArCTION)
Источник: Heydari B., Abdullah S., Pottala J.V., et al. Effect of Omega-3 Acid Ethyl Esterson Left Ventricular 
Remodeling After Acute Myocardial Infarction: The OMEGA-REMODEL Randomized Clinical Trial // Circulation. – 
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Предпосылки к проведению исследования
Доклинические данные о положительном влиянии 
применения омега-3 жирных кислот (О-3ЖК), источ-
ником которых служил рыбий жир, на сердечно-сосу-
дистую систему, проверяли в ходе выполнения круп-
ных клинических исследований, включавших больных 
острым инфарктом миокарда (ОИМ). Результаты 
открытого рандомизированного клинического иссле-
дования (РКИ) GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico) — Prevenzione, 
включавшего 11 324 больных, которых распределяли в 
группу приема О-3ЖК по 1 г в день или группу плаце-
бо, свидетельствовали о снижении смертности на 20% 
при использовании О-3ЖК. Однако с усовершенство-
ванием подходов к лечению больных ОИМ сообщения 
о преимуществах применения О-3ЖК становились 
противоречивыми. Известно, что выполнение изобра-
жений с помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) сердца позволяет получить серию количествен-
ных данных о структуре левого желудочка (ЛЖ) и его 
функции, а также о размере инфаркта и распростра-
нении внеклеточного матрикса в неинфарцированном 
миокарде.
Цель исследования
Проверить гипотезу о том, что применение О-3ЖК 
по 4 г в день в дополнение к оптимальной стандартной 
лекарственной терапии в течение 6 мес приводит к 
замедлению негативного ремоделирования ЛЖ у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ).
Структура исследования
Проспективное многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование; продолжи-
тельность наблюдения 6 мес. 
Больные
Исследование выполнялось в 3 медицинских цен-
трах с возможностью оказания высокоспециализиро-
ванной медицинской помощи, которые расположены 
в Бостоне, штат Массачусетс, США. В исследование 
включали больных старше 21 года, которых госпи-
тализировали в связи с развитием острого инфаркта 
миокарда (ОИМ), диагностированного на основании: 
1) клинических проявлений, соответствующих ост-
рому коронарному синдрому; 2) результатов серии 
тестов на тропонин Т (или I), которые соответствуют 
острому повреждению миокарда и при концентрации 
таких биомаркеров в крови более 0,5 нг/мл и 3) нали-
чия гемодинамически значимого стеноза коронарных 
артерий по данным ангиографии. Больных включа-
ли в исследование в период между июнем 2008 г. и 
августом 2012 г. Критерии исключения: ИМ, обуслов-
ленный вмешательством на сердце; предполагаемая 
продолжительность жизни менее 1 года; наличие кли-
нических показаний к терапии О-3ЖК; развивающая-
ся беременность и наличие абсолютных противопока-
заний к выполнению МРТ. Всем больным применяли 
стандартную лекарственную терапию, назначенную 
по усмотрению лечащего кардиолога. Протокол иссле-
дования был одобрен экспертным советом в каждом 
исследовательском центре и все больные подписывали 
информированное согласие. 
Вмешательство
Исследование финансировалось только 
Национальным институтом здоровья США, а компа-
ния Glaxo Smith Kline (Research Triangle Park, Северная 
Каролина, США) предоставляла исследуемые препара-
ты (О-3ЖК или плацебо). Фармацевты, принимающие 
участие в исследовании, в каждом центре распреде-
ляли больных в соотношении 1:1 в группу приема О-
3ЖК или плацебо с использованием блоковой схемы 
рандомизации 2х2 для возраста (старше 70 лет) и 
передней локализации ИМ с применением двойного 
слепого метода. Блоковая рандомизация выполнялась 
участвующими в исследовании фармацевтами с помо-
щью кодов, генерируемых компьютерной программой. 
Больные посещали исследовательский центр до начала 
применения исследуемого препарата через 14–28 сут 
после перенесенного ИМ, а также после заверше-
ния терапии через 6 мес после ИМ. При посещении 
исследовательского центра получали информацию о 
факторах риска (ФР) развития коронарной болезни 
сердца (КБС), а также о подробных характеристиках 
перенесенного ИМ, нежелательных явлениях. Кроме 
того, больные заполняли стандартизованные анкеты 
об образе жизни и пищевых привычках. Больным 
выполняли МРТ сердца и брали образцы крови. Все 
процедуры исследования в исследовательском центре 
выполнялись врачом, участвующим в исследовании, 
или в его присутствии. 
Во время посещения исследовательского центра 
до начала приема исследуемого препарата включен-
ным в исследование больным выдавался исследуемый 
препарат и больных инструктировали принимать его 
по 4 капсулы в день (каждая капсула содержала 1 г 
препарата) во время еды. Исследуемым препаратом 
была либо Lovaza, содержащая эйкозапентаеновую 
кислоту — ЭПК (около 465 мг) в форме этилового эфира 
и докозагексаеновую кислоту — ДГК (около 375 мг; 
Glaxo Smith Kline) или плацебо, содержащее кукуруз-
ное масло (600 мг линолевой кислоты в отсутствие 
О-3ЖК и менее 0,05% трансжирных кислот). Всех боль-
ных консультировали по поводу образа жизни, вклю-
чая стандартные рекомендации по поводу пищевого 
рациона, которые приняты для больных, перенесших 
ИМ, но в отсутствие специфических рекомендаций по 
поводу употребления О-3ЖК с пищей. Всем больным 
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рекомендовали воздерживаться употреблять продукты 
рыбьего жира, продаваемые без рецепта. 
Протокол МРТ сердца включал оценку функции 
сердца с помощью записи изображения, а также кар-
тирование миокарда с помощью Т2-взвешенного МРТ 
изображения как без использования контраста, так и 
после контрастирования, а также анализ изображения 
с оценкой позднего усиления сигнала гадолинием. Т1-
взвешенное изображение анализировали с помощью 
градиент-эхо последовательности (размещение по 
3 коротким осям, с центрированием в середине желу-
дочка) до введения гадолиния и через 5, 15 и 25 мин 
после внутривенного введения гадолиния (Magnevist, 
Bracco). Изображения анализировали с помощью спе-
циального пакета программ (QMass, Medis Inc, Роли, 
штат Северная Каролина, США) в отсутствие инфор-
мации о клинических данных, времени выполнения 
МРТ сердца и результатах распределения больных в 
группу определенной тактики. Общий размер инфарк-
та измеряли как массу инфарцированного миокарда (в 
граммах) и как процент от общей массы ЛЖ (по дан-
ным изображений, полученных после усиления гадо-
линием). Изображения ЛЖ, полученные по короткой 
оси сердца после усиления гадолинием и получения 
Т1-взвешенного изображения, анализировали по сег-
ментам в соответствии с 16-сегментарной моделью, 
предложенной экспертами Американской ассоциации 
кардиологов.
В образцах крови измеряли уровень жирных кислот 
в эритроцитах и определяли концентрацию следующих 
биомаркеров: биомаркеров воспаления (С-реактивный 
белок, миолопероксидаза, связанная с липопротеином 
фосфолипаза А2, фибриноген), активации нервных и 
гормональных систем (N-концевой предшественник 
мозгового натрийуретического пептида, цистатин С) 
и фиброза миокарда (ST2 — стимулирующий фак-
тор роста, экспрессирующийся геном 2, галектин-3). 
Содержание жирных кислот в эритроцитах, которое 
имеет связь с уровнем О-3ЖК в миокарде и не зависит 
от недавнего употребления их с пищей, оценивали с 
помощью газовой хроматографии с использованием 
пламенно-ионизационного детектора. Индекс омега-3 
рассчитывали путем суммирования количества ЭПК и 
ДГК и выражали в виде процента от общего содержа-
ния жирных кислот в эритроцитах. 
Критерии оценки/Клинические исходы
Основной показатель: выраженность обратного 
ремоделирования ЛЖ, которая оценивалось с помощью 
изменения индекса конечного систолического объема 
левого желудочка (ИКСОЛЖ, в мл на 1 м2 площади 
поверхности тела) по данным МРТ сердца через 6 мес 
после начала приема терапии. Дополнительные пока-
затели: 1) выраженность фиброза миокарда, которую 
оценивали с помощью объема внеклеточной фракции 
миокарда в отдаленных от ОИМ участках миокарда; 
2) общий размер инфаркта; 3) фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ). Кроме того, в начале исследования 
планировали оценивать частоту внезапной смерти в 
ходе наблюдения, но затем от такого показателя было 
решено отказаться по рекомендации членов комитета 
по наблюдению за данными и безопасностью в связи 
с предположением о низкой частоте развития такого 
исхода.
Результаты
В целом у 91% больных был достигнут кровоток в 
коронарной артерии, кровоснабжающей зону инфар-
кта, который соответствовал 3 баллам по классифика-
ции TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), и у всех 
больных была достигнута высокая степень соблюдения 
предписанного режима терапии, рекомендованной для 
больных, перенесших ИМ. Медиана размера инфаркта 
(13 г и 11% от общей массы ЛЖ) была сходной в обеих 
группах.
У больных, принимавших О-3ЖК, отмечалось 
существенное увеличение уровней ЭПК и ДГК в эрит-
роцитах, а также индекса омега-3 в дополнение к сни-
жению уровня арахидоновой кислоты по сравнению 
с группой плацебо (p<0,0001 для всех сравнений). В 
наибольшей степени прием О-3ЖК влиял на уровень 
ЭПК в эритроцитах и индекс омега-3, которые увели-
чивались на 256 и 81% соответственно. 
Прием О-3ЖК приводил к снижению ИКСОЛЖ 
в среднем на 5,4%, в то время как в группе плацебо 
ИКСОЛЖ увеличивался на 1,2% (p=0,0068). В группе 
О-3ЖК регрессирование фиброза миокарда в неин-
фарцированных участках уменьшалось в среднем на 
2,1%, в то время как в группе плацебо отмечалось 
увеличение выраженности такого фиброза на 3,4% 
(p=0,026). Между группой О-3ЖК и группой плацебо 
отмечались различия по степени увеличения ФВЛЖ, 
которые достигали пограничного уровня статисти-
ческой значимости (ФВЛЖ увеличивалась на 4,8±11,3 
и 2,1±12,2% соответственно; p=0,073). Несмотря на 
то, что в обеих группах отмечалось уменьшение зоны 
инфаркта, различие между группой О-3ЖК и группой 
плацебо по степени уменьшения зоны инфаркта не 
было статистически значимым (зона инфаркта умень-
шалась на 8,8±39,9% и 1,9±57,7%; p=0,27). По сравнению 
с применением плацебо прием О-3ЖК сопровождался 
снижением ИКСОЛЖ на 5,8% (при 95% ДИ от –10,3% 
до –1,1%; р=0,017) по данным анализа, выполненно-
го исходя из допущения, что все больные получили 
назначенное лечение, и на 6,6% (при 95% ДИ от –11,3 
до –1,8%; р=0,007) по данным анализа в зависимости 
от реально применявшегося лечения. Кроме того, при-
менение О-3ЖК сопровождалось статистически зна-
чимым снижением выраженности фиброза миокарда 
в неинфарцированных участках миокарда.
Наиболее частым побочным эффектом в ходе 
выполнения данного исследования была тошнота, 
которая в группах О-3ЖК и плацебо отмечалась у 5,9 
и 5,4% больных соответственно (р=0,11). О привкусе 
рыбы во рту в группах О-3ЖК и плацебо сообщили 4,8 
и 1,1% больных соответственно (р=0,04). Ни у одного 
больного не развилось кровотечение, связанное с при-
менением исследуемого препарата. 
Выводы
Применение О-3ЖК у больных, перенесших ИМ, в 
дополнение к рекомендуемой стандартной терапии, 
сопровождается уменьшением выраженности нега-
тивного ремоделирования ЛЖ, фиброза неинфарциро-
ванного миокарда и снижением концентрации в крови 
биомаркеров системного воспаления.
